
















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































o 1 2 3
Storage　time　（months）
Fig．　48　Time　Course　of　YellowRess　lndex　of　Suppository　Stored　at　150C
　　　　　　　　－75％R．H．一30001ux　（⑱）in　paper　box，（囲）without　paper　box．
　　　　　　　　Each　value　represents　the　meaR±S．D．（R＝15）．
71
入れた状態の坐剤の黄色度はほとんど変化せず，安定であることが確認された．
また，後者の坐剤の色調は肉視的にも変化をまったく認めなかった．本論試験
の積算照度は約650万lux・hであり，これは安定性試験実施方法のガイドラ
イン88）中に記載されている条件（120万lux・h）の4倍以上の積算照度であ
った．したがって，本発泡性坐剤は光に対しても紙箱に入れた状態で保存すれ
ば安定であることが明らかとなった．
　以上の結果より，有効成分として炭酸水素ナトリウムおよび無水リン酸二水
素ナトリウムを含有する本発泡性坐剤の品質は最終包装形態の直直に入れた状
態で酒所（15℃以下）に保存すれば，設定した全ての評価項目に対し3年間は
安定であることがわかった．したがって，これまで暫定製剤であった本坐剤は
本章の検討によって有効性，安全性および安定性全てに亘り優れた製剤である
ことが確認され，本暫定製剤をそのまま最終的な発泡性坐剤として医療の場に
提供できることがわかった．
第7章　小括
　一つの製剤が医薬品として最終的に医療の場で使用されるようになるまでに
は，有効性および安全性はもちろんのこと安定性，生産性および使用性も含め
た非常に幅広い検討が必要とされ，これらが全て十分満足行く結果を示して初
めて製剤は医薬品として認められる．本編では，前編で得られた発泡性坐剤か
らの／！？y／　troにおける炭酸ガスの放出に関する様々な知見を基に製剤設計を
行い，製造条件の設定から最終的な安定性の評価に至るまで全6章に亘って具
体的な製剤化検討の経緯について詳細に論述した．本章では，これら検討の経
緯について小括する．
　はじめに第1章では，本坐剤に含有されている炭酸水素ナトリウムおよび無
水リン酸二水素ナトリウムの熱安定性についてDSCおよびTGにより評価し，
これら薬物の熱分解機構を明らかにした．これらの結果から，本発泡性坐剤の
製造時の温度は45℃に設定し，熱に不安定な炭酸水素ナトリウムは安定性を確
保するために，最後に添加することにした．
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　製造時の機械の操作性は一定の品質の坐剤を常に安定に製造するためには重
要なファクターと考えられており，これは溶融坐剤のレオロジー特性に左右さ
れる．そこで第2章では，製造機械の操作性に大きな影響を及ぼすAerosi1
200の効果について溶融坐剤の粘度を測定し，本剤のレオmジー特性を調べる
ことにより明らかにした．その結果，本剤は溶融状態では非ビンガム塑性流動
すなわち降伏値を有する準塑性流動を示し，降伏値およびチキソトロピー性は
Aerosi1200の増加とともに高まることがわかった．また，薬物の沈降に及ぼ
すAerosil　200の効果を調べた結果，　Aerosii　200は0．9％以上必要なことが
わかった．さらに，本坐剤の野点および針入時間に及ぼすAerosi1200の影響
も調べ，前編で得られた炭酸ガスの放出に及ぼす効果も併せて総合的に判断し
た結果，Aerosi1200の最適な添加量は0．9％であることがわかった。
　次に第3章では，様々な坐剤の物理化学的性質を調べ，これらの中から目的
とする融点を有する坐剤を選定し，発泡性坐剤の最適な融点を設定した．本坐
剤の融点は異なる二種類の坐剤悼惜を使用して調節し，最終的に目的とする融
点を示す暫定的な発泡性坐剤の処方を決定した．
　さらに第4章では，坐剤の一次容器であるプラスチックコンテナの検討も行
い，安定性に密接に関係する防湿性がポリエチレン層の厚さに依存して高まる
ことを明らかにした．
　以上の検討により最適と思われた暫定製剤は次の段階として医薬品としての
有効性および安全性の確認が必要となった．そこで，第5章では評価系をこれ
までの功〃ぴ0から加y／　uoに変えて医薬品の本質である本剤のこれら有効
性および安全性の評価を行った．有効性の評価は28名の志願成人男子を被験
者とし，アンケート形式によって行った．その結果，本暫定製剤の20分未満
の薬効の発現率は約93％と高く’，本剤は極めて有効性に優れた速効型の製剤で
あることが確認された．また，本剤には特に問題となる副作用も認められず，
安全性も併せて確認することができた．
　一方，医薬品を一つの商品と考えた場合，十分な有効性および安定性の確認
された暫定製剤は最終的にこれらを確保するために必要な貯蔵方法および有効
期間を設定しなければならない．第6章では，本暫定製剤を様々な条件下に保
存して炭酸ガスの放出量，針入時間，細述，炭酸水素ナトリウム含量，無水リ
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ン酸二水素ナトリウム含量，融点および黄色度を指標とした安定性試験を実施
し，本剤の温度，湿度および光に対する安定性を明らかにした．その結果，本
剤の品質は最終包装形態の紙箱に入れた状態で冷所（150C以下）に保存すれば
全ての環境因子に対して3年間は安定であることがわかった．
　以上の検討結果より，本坐剤は有効性，安全性および安定性全てに亘り優れ
た便秘治療剤であり，本暫定製剤は医薬品としての条件を十分に備えた製剤で
あると結論づけられた．
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糸窓括
　便秘治療剤である発泡性坐剤の製品化を最終目標とした製剤化検討の経緯に
ついてこれまで第1編と第2編に亘って時系列的に論述してきた．本発泡性坐
剤は一つの製剤中に酸性薬物と塩基性薬物が同時に配合されているため，融解
後水が介入すると直ちにこれらの薬物の中和反応により炭酸ガスが放出される．
著者はこのような特殊な製剤を開発するにあたり，はじめに本剤の有効性の推
定および品質の管理に適した二種類の新しい炭酸ガスの放出試験方法について
検討し，これらの目的に合致した第1法および第2法を確立した，次いで，本
評価系を使用して坐剤からの炭酸ガスの放出に及ぼす坐剤基剤，Aerosil　200
および大豆レシチンの影響について種々調べた結果，炭酸ガスの放出には坐剤
の融点，粘度および試験液との濡れが最も大きく関与することがわかった．こ
れらの知見は発泡性坐剤の最適な処方を決定する上で非常に重要な方向性を示
した．
　また，第1法による放出試験では通常の累積曲線による評価に加えて放出の
速度と量を表す三種類のパラメータによる評価も行った．これらパラメータに
よる評価は数値間の比較が可能なため，試験液のサンプリング回数さえ多くす
れば，通常の製剤の放出試験にも十分に適用が可能であり，累積曲線による評
価との併用により製剤化検討の幅はますます広くなろう。
　一方，増粘剤として添加したAerosi1200は溶融坐剤のレオロジー特性に大
きく影響を及ぼすことが本研究で確認され，結論として本剤は非ビンガム塑性
流動を示すことがわかった．また，本剤のチキソトロピー性と流動曲線の型の
定義との明確な関係を明らかにすることができたのは本研究の大きな収穫の一
つであった。
　製剤は有効性，安全性，安定性，生産性および使用性全てが保証されなけれ
ば人体に投与される医薬品としては認められない．そこで，本研究では上述し
た検討も含めたこれら全ての検討を順次行い，最終的に全項目を十分に満足す
る発泡性坐剤の処方および製造方法を確立し，目標どおり本剤を医療の場に提
供した．
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言射辞
　本研究に際し，城西大学薬学部教授森本雍憲先生には，終始示唆に富んだ的
確なるご指導，ご助言を賜り厚く感謝の意を表します．
　終始親身のご指導並びにご激励を賜りました城西大学薬学部助教授杉林堅次
先生に深謝致します。
　本発泡性坐剤からの炭酸ガスの放出を評価する試験方法の確立にご指導，ご
助言を賜りました昭和薬科大学教授松本光雄先生，昭和薬科大学講師渡辺
善照先生に深謝の意を表します．
　本坐剤の有効性の評価でご協力頂きました京都薬品工業株式会社課長田巻
聰氏に感謝致します．
　本研究の実施の機会を与えて下さり，終始ご激励とご配慮を賜りましたゼリ
ア新薬工業株式会社代表取締役伊部幸顕社長，専務取締役研究開発本部長
藤井　倍博士，取締役中央研究所長岩隈建男博士ならびに顧問（前中央研究所
長）　櫛田秀雄博士に深く感謝致します．
　最後に，本研究を共に成し遂げた共同実験者のゼリア新薬工業株式会社　中
央研究所製剤研究部の諸氏に感謝致します．
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実i験の音B
第1編　実験の部
1．実験材料および試料
　炭酸水素ナトリウム（東ソー株式会社），無水リン十二水素ナトリウム（太
平化学産業株式会社），　Aerosil　200（日本アエロジル株式会社），大豆レシ
チン（SLPホワイト：ッルーレシチン工業株式会社），駈tepsol　H－15，　W－35，
およびE－85（ミツバ貿易株式会社），ファーマゾールB－105（日本油脂株式会
社），軽質流動パラフィン（寿商会株式会社），ハードゼラチンカプセル（
0号：エランコ株式会社）ならびにポリソルベート80（TO－10M：日光ケミカ
ルズ株式会社）はいずれも市販品で，精製せずに使用した．その他の試薬は市
販品特級を使用した．
　既に市販されている発泡性坐剤として500mgの炭酸水素ナトリウムおよび
680mgの無水リン酸二水素ナトリウムを含有する3ロットのレシカルボン坐剤
（ロット番号：A41，　B42およびC43，ゼリア新薬工業株式会社）を使用した．
溶融法によって製造されたこれら発泡性坐剤は添加剤として大豆レシチンおよ
び硬化油を含有している．Table　14にこれら坐剤の物理化学的性質を示す．
Table　14　Physicochemical　Properties　of　Suppositories
Lot　No．　Weight（g）　Melting　point（OC）　Drop．＊point（OC）　Penet．“＊time（min）
A41　2．60±O．Ol
B42　2．63±O．03
C43　2．63±O．02
34．　8±　O．　05
34．　g±　e．　oo
34．　4±　O．　OO
36．　7　±　O．　23
36．　6　±　O．　06
36．　3±　O．　15
???? ??《）?? ???
Each　vallle　represents　the　mean±S．　D．（n＝3）．　“　Drop．：Dropping
“＊　Penet．：Penetration
　坐剤用プラスチックコンテナは白色不透明のポリ塩化ビニル／ポリエチレン
＝110μm／20μ鵬の2．25田1容量の成型品（株式会社カナエ）をそのまま
使用した．
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2．坐剤の調製
　約45℃の水浴中で加温溶融した坐剤基剤（Witepsol　H－15，　W－35，　E－85また
はファーマゾールB－105）にSLPホワイトを溶解し，　Aerosil　200を分散さ
せた．これに無水リン酸二水素ナトリウムを均一に分散させた後，同様に炭酸
水素ナトリウムを分散させた．製した溶融混合物を80メッシュのふるいで二
二後，再び撹拝し，均一化し，直ちにプラスチックコンテナに流し込み，15℃
の恒温器中に一昼夜放置し，固化させた，
3．放出試験第1法（Fig．1参照）
　飽和状態の炭酸ガスを含有する生理食塩液を調製するために，炭酸水素ナト
リウム，無水リン酸二水素ナトリウムおよび水から製した炭酸ガスを100mユ
の生理食塩液中にマグネチックスターラーで撹拝（400rpm）しながら室温で
30分間バブリングした．この飽和炭酸ガスを含有する生理食塩液を本法におけ
る試験液として使用した．その6mlを試験管（18　mm　i．d．×200　mm）に入れ，
これを37℃に保温した恒温水槽中に浸した．重量を量った坐剤1個を試験下
中に入れた後，直ちにバイパスのピンチコックを閉じた．坐剤から放出される
炭酸ガスの累積容量は軽質流動パラフィンで満たされた100mlのガスビュレ
ットで室温下で測定した．その際，大気圧下で値を読むために，ガスビュレッ
ト中の軽質流動パラフィンの液面はガスビュレットに連結された水準計の液面
に合わせた．
　本法における炭酸ガスの検量線を作成するために，一定の組成の様々な量の
炭酸水素ナトリウム：無水リン酸二水素ナトリウム混合物（100：136，200：
272，300：408，400：544および500：680）を充填した0号のハードカプセ
ル剤1個または2個を試験液中に入れ，カプセルの崩壊後，試験管を恒温水
槽から取り出し，タッチミキサーで数分間激しく撹拝した．これらカプセル剤
から放出される炭酸ガスの最大容量をガスビュレットで同様に測定した．一方，
炭酸ガスの回収率の確認のため，炭酸水素ナトリウム：無水リン酸二水素ナト
リウム混合物（252：0，252：120，252：240，252：360，252：480，252：600，
252：720および252：1080）を充填したハードカプセル剤も使用した．
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4．放出試験第2法（Fig．6参照）
　本法の試験液は第1法と同様に100mlの生理食塩液に炭酸ガスを30分間
室温でバブリングした後，1％のポリソルベート80を添加し調製した．300ml
の三口丸底フラスコに試験液（20ml）を入れ，37℃に保温した後，テフロン製
の撹拝翼で82rpmの速度で撹拝した．重量を量った坐剤1個を試験液中に入
れ，第1法と同様坐剤から放出される炭酸ガスの累積容量を室温下で測定した．
　本法における炭酸ガスの検量線も作成するために，第1法で使用したものと
同じハードカプセル剤から放出される炭酸ガスの最大容量を同様にして測定し
た．
5．滴点の測定
　坐剤の滴点は溶融坐剤が測定用カップの穴から落下するときの温度と定義さ
れている．坐剤を測定用カップに入れ，余分な坐剤はカップに沿ってナイフで
切り取った．滴点は滴点測定装置（FP－5およびFP－53型：メトラー株式会社）
を使用し，開始温度30℃，昇温速度1℃／minの条件下で測定した．
6．針入時間の測定
　坐剤の針入時間は針入度計（PM－3型：Erweka株式会社）を使用し，37℃で
測定した98・99）．なお，試験液には6mlの蒸留水を使用した．
7．融点の測定
　坐剤をビーカーに採り，約40℃で融解させた後，撹搾し，第十二改正日本薬
局方一般試験法融点測定法第2法に従ってキャピラリー管に吸い上げ，氷中に
1時間放置後，1℃／minで四温させ，坐剤の融点を測定した．
8．粘度の測定
　溶融坐剤および三管の37℃における粘度はコーンプレート粘度計（E型：東
京計器株式会社）を使用し，151s弓のずり速度で測定した．粘度はいずれも
1分後の値を採用し，使用した試料は1．7gであった．
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第2編　実験の部
1．実験材料および試料
　炭酸水素ナトリウム（東ソー株式会社），無水リン酸二水素ナトリウム（太
平化学産業株式会社），　Aerosil　200（日本アエロジル株式会社），大豆レシ
チン（SLPホワイト：ツルーレシチン工業株式会社），Witepsol　H－15および
H－12（ミツバ貿易株式会社），軽質流動パラフィン（寿商会株式会社），ポリ
ソルベート80（TO－leM　：日光ケミカルズ株式会社）ならびに熱分析用の酸化ア
ルミニウム（α）　（西尾工業株式会社）はいずれも市販品で，精製せずに使用
した．その他の試薬は市販品特級を使用した．
　坐剤の物理化学的性質を調べるために使用した市販坐剤をTable　15に示す．
Table　15　Suppositories　Employed　in　Chapter　3
Code Preparation　name Manufacturer??????Eflechin　Ace
Preser　Cortisone
Borraginol　Strong
Dormycin　D
Lecicarbon
Sanpo　Pharmaceutical　Co．
Taisho　Pharmaceutical　Co．
Amato　Pharmaceutical　Co．
Zeria　Pharmaceutical　Co．
Zeria　Pharmaceutical　Co．
　坐剤用プラスチックコンテナは白色不透明のポリ塩化ビニル／ポリエチレン
ー・　110μm／20μmの2．25面容量の成型品（株式会社カナエ）ならびにポ
リ塩化ビニル／ポリエチレン＝130μm／25μ狙，130μ田／40μ慮および
130μm／50μmの2．25ml容量の成型品（大日本印刷株式会社）をそのま
ま使用した．
2．坐剤の調製
　約45℃の水浴中で加温溶融したWitepsol　H－15にSLPホワイトを溶解し，
Aerosil　200を分散させた．これに無水リン酸二水素ナトリウムを均一に分散
させた後，同様に炭酸水素ナトリウムを分散させた．製した溶融混合物を80
メッシュのふるいで鯖過後，再び撹拝し，均一化し，直ちにプラスチックコン
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テナに流し込み，15℃の恒温器中で固化させた．
　一方，安定性試験で使用した坐剤は生産用の機械〔撹拝練合機（ダブルプラ
ネタリーミキサー：特殊機化工業株式会社）および坐剤充填機（Franco　Crespi
株式会社）〕を使用して，常法により3ロット製造した．
3．有効成分および坐剤の熱分析
　炭酸水素ナトリウムおよび無水リン酸二水素ナトリウムのDSCおよびTG曲
線を熱分析装置（DSC－30およびTGA－30型：株式会社島津製作所）を使用し，
Table　16に示した操作条件で測定した．一方，市販坐剤のDSC曲線はTable
17に示す条件で測定した．
Table　16　Operating　Conditions　of　DSC　aRd　TG
Item DSC TG
Sample
Reference
Atmosphere
Sensitivity
Heating　rate
Chart　speed
　　5　mg　・
A1203（a）：5　mg
N2：30　ml／min
　±25　mJ／s
　lO　OC　／min
　10　田m／min
IO－12　mg
　no難e
　　Air
　IOO％
10　oc　／min
IO　mm／min
Tabユe　17　　0perating　Conditions　of　DSC
Item DSC
Sample
Reference
Atmosphere
Sensitivity
Heating　rate
Chart　speed
　　5磁9
A1203（a）：10　mg
N，：30　ml／mill
　±25　mJ／s
　5℃／膿i登
　10　田m／mi鍛
4．レオロジー特性の測定
　溶融坐剤の粘度はコーンプレート粘度計（E型：東京計器株式会社）を使用
し，370Cで測定した．測定時のずり速度は75．5，151，377．5または755　s“1
であり，試料は1．7gを用いた．測定した坐剤の粘度はいずれも始めの数分間
で時間とともに減少し，5分後にはほぼ一定の値になった．したがって，本章
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では全て5分後の値を見かけの粘度として採用した．
5．薬物の沈降の評価
　プラスチックコンテナに充填し固化させた坐剤をヒートシール部を上にした
状態で37℃の恒温器中に10，20および30分間放置し，これらを直ちに5℃
の冷蔵庫中に1時間保存し，固化させた．これら坐剤の1gの上部に沈降せ
ずに残っている不溶性の粒子（炭酸水素ナトリウム，無水リン酸二水素ナトリ
ウムおよびAerosil　200）は6mlのジクロロメタンでWitepsol　H－15および
SLPホワイトを3回抽出し，減圧乾燥して求めた．薬物の沈降はこれら坐剤の
上部に残っている粒子の残存率で評価した．
6．滴点の測定（第1編　実験の部　第5項を参照）
7．針入時間の測定（第1編　実験の部　第6項を参照）
8．融点の測定（第1編　実験の部　第7項を参照）
9．有効性および安全性の評価
　発泡性坐剤の有効性および安全性をアンケート形式で評価するために使用し
た使用感調査表を以下に示す．
坐剤使用感調査表
　本調査表を全てお読み頂いた後，試験を開始して下さい．
下記項目A．について記入後，坐剤を投与して下さい．この時坐剤はでき
るだけ深く肛門内に挿入し，その後項目B．についてご記入下さい．
A．坐剤投与前の所見
　1．投与前の薬剤の服用はありましたか？
　2．投与前の排便時間を記入下さい．
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3．下腹部痛，胃部不快感，腹部膨満感，下痢，嘔吐，悪心等はありま
　すか？
B．坐剤投与後の所見
　1．便意を感じた時間および排便までの時間をご記入下さい．
　2．投与部位における「異物感」　「熱感」および「痛み」についてご記
　　山下さい．
　3．不快感，七二感，快便感等はありましたか？
　4．下腹部痛，二部不快感，腹部膨満感，下痢，嘔吐，悪心等はありま
　　したか？
　5．コメント等がございましたらご記入下さい．
ご協力ありがとうございました．
10．炭酸ガス放出試験第2法（第1編　実験の部　第4項を参照）
11．炭酸水素ナトリウムの定量
　あらかじめ恒量とした秤量ビンに坐剤2．6gを量りとり，これに乾燥した無
水リン酸二水素ナトリウム0．05gを加え，総重量を量った．これに水1ml
を加え，50℃で20分間加温し，完全に炭酸ガスを発生させた後，130℃で
3時間乾燥した．デシケーター中で放冷後，重量を量り，発生した炭酸ガス量
から炭酸水素ナトリウムの含量を求めた．
12．無水リン二二水素ナトリウムの定量
　坐剤2．6gを量り，水20　mlおよびエーテル10　mlを加え，激しく混ぜた
後，3000rpmで10分間遠心分離し，エーテル層を除去した．残った水層にエ
ーテル10mlを加え，再び激しく混ぜた後，3000　rpmで10分間遠心分離し，
エーテル層を除去した．同様の操作を繰り返した後，残った水層を500Cで加温
し，エーテルを揮発させ，冷後，水を加えて100mlとした．この液10　mlを
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量り，水を加えて100mlとし，さらにその10　mlを量り，水を加えてIOeml
とし，試料溶液とした．
　一方，乾燥したリン二二水素カリウムを0．75g量り，水を加えて溶かし，
100mlとした．この液10　mlを量り，水を加えて100　mlとし，さらにその
10m1を量り，水を加えて100　mlとしリン標準溶液とした．
　モリブデン酸アンモニウム25gを水300　mlに溶かし，これに硫酸75　ml
を水で200mユに希釈した液を加え，モリブデン酸アンモニウム・硫酸溶液と
した．また，ハイドロキノン0。5gに水を加えて100　mlとし，硫酸1滴を
加えハイドロキノン溶液とした．
　試料溶液，リン標準溶液および水のそれぞれ2mlずつを量り，モリブデン
酸アンモニウム・硫酸溶液2mlを加えて混和し，3分間放置した。次に，ハ
イドロキノン溶液2m1および10％亜硫酸ナトリウム溶液2mlを加え，振り
混ぜた後，水を加えて10mlとした．これらの液を室温で30分間放置した後，
空試験液を対照として730nm付近における極大波長で吸光度を測定し，坐剤
中の無水リン酸二水素ナトリウムの含量を求めた．
13．黄色度の測定
　2mlの透明ガラス製サンプル管に坐剤1個を入れ，約40℃で融解させた後，
冷蔵庫に1時問保存し，固化させた．これを室温下に1時間放置し，試料と
した．黄色度は測色色差計（SM－3型：スガ試験；機株式会社）を使用して測定し
た．
14．坐剤の保存
　坐剤の安定性を評価するために，坐剤を35℃一75％R．H．および25　oC　一75％
R．H。に設定した恒温恒湿・器ならびに15℃に設定した恒温器中に光を避けて保存
した．一方，光の影響を調べるために，豪富に入れた状態と入れない状態の坐
剤を15℃一75％R。H．一30001uxに設定した400　Wの陽光ランプを4個装備す
る光コントロール恒温恒湿槽（BL－161型：スガ試験；機株式会社）中に保存した。
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